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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



Herr Dr. Bernd Horst Meier und Frau Dipl.-Psych. Iris T. Jankowiak-Mei 
beide in Darmstadt/Deutschland, haben eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 



am 21. Februar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprunglichen Unterla- 
ge dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 K 47/42 der International Patentklassifikation erhalten. 
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Mittel zur Steuerung der Diffusion von Injektionsldsungen' 



Miinchen, den 17. April 2000 
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PRIORITY DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH 
RULE 17.1(a) OR (b) 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Mittel zur 
schmerzf reien und gewebeschonenden Einbringung von Arzneistof- 
fen in Korperhohlen Oder Korpergef aBe , die aufgrund ihrer 
chemischen Beschaf f enheit die GefaBe in die sie eingebracht werden 
sowie das benachbarte Gewebe, schadigen konnen bzw. deren 
Einbringung Oder Injektion nach Austritt aus den GefaBen Schmerzen 
bereiten, wobei durch geeignete Mischung dieser Arzneimittel mit 
kolloidosmotisch wirksamen Stoffen, die Diffusion der Arzneistoffe 
in das das GefaB umgegende Gewebe behindert bzw. ein 
entgegengesetzter Fliissigkeitseinstrom aus dem umgebenden Gewebe 
in das GefaB ausgelost wird. 



Erfindung beinhaltet eine Vorrichtung und ein Mittel zur 
euerung und BeeinfluBung der Diffusion von in KorpergefaBe 
eingebrachten niedermolekularen Stoffen durch die GefaBwande und 
Membranen durch Beimischung von kolloidosmotisch wirksamen 
Substanzen, fur die die GefaBmembran undurchlassig ist, wobei der 
Diffusion der niedermolekularen Stoffe durch die GefaBwande und 
Membranen eine kolloidosmotische Wirkung entgegengesetzt wird. 
Molekulargewicht und MolekulgroBe sind im wesentlichen dafvir 
verantwortlich, ob in Fliissigkeiten geloste Molekule und Partikel 
Membranen durchdringen konnen oder nicht. Ob di£ Molekule Oder 
Partikel durch die Poren von Membranen hindurchpassen hangt davon 
ab, ob ihre GrdBe liber oder unter der PorengroBe der Membranen 
egt. Dabei wird das AusmaB und die Geschwindigkeit mit der die 
osten Molekule und Partikel die Membranen iiberwinden von dem 
uf beiden Seiten der Membran bestehenden hydrostatischen Druck, 
der Konzentrationsdif f erenz der Molekule und Stoffe auf beiden 
Seiten der Membran, von der Dicke der Membran, von der Temperatur 
und von den elektrostatischen Kraften zwischen der Membran und 
den gelosten Molekulen oder Partikeln beeinfluBt. 

Durch Zugabe von kolloidosmotisch wirksamen Makromoleklilen kann 
diesen hydrostatischen und osmotischen Kraften entgegengewirkt 
werden. Wird in einer Flussigkeit, die durch eine Membran 
getrennt wird, die nur fur deren niedermolekulare Bestandteile 
durchlassig ist, auf der einen Seite der Membran eine 
kolloidosmotisch wirksames Makromolekiil gelost, so werden die 



^fuf 




kolloidosmotischen Krafte einen Fliissigkeitseinstrom in die 
Richtung des kolloidosmotisch wirksamen Makromolekiilanteils 
auslosen (solvent drag), in dessen FluB alle niedermolekularen 
Molekiile mitgetragen werden, die durch die Poren der Membran 
passen. Je nachdera auf welcher Seite die kolloidosmotisch 
wirksamen Makromolekiile sich befinden, konnen sie einem 
hydrostatischen Druckgefalle durch die Membran entgegenwirken oder 
diese Druckgefalle verstarken. 

Stand der Technik 

Das Prinzip der bisherigen Inf usionsmittel bzw. Tragerlosungen 
besteht darin, daB die chemisch oder biochemisch sowohl GefaB als 
auch das umgebende Gewebe schadigenden Substanzen im Trager 
diinnt werden, sodaB die gewebeschadigende Wirkung der 
agerlosung weniger schadigend wirkt. Eine andere Technik besteht 
darin, gewebeschadigende Arzneistoffe mit sog. zentralvenosen 
Gef aBkathetern in groBe KorpergefaBe mit groBem BlutfluB 
einzubringen , sodaB die schadigendenden Wirkungen schnell in einer 
groBen Blutmenge verdtinnt werden. Mit anderen Tragerlosungen wird 
versucht, gewebeschadigende Effekte saurer oder alkalischer 
Arzneistoffe durch Losung in entsprechenden Puf f ersystemen zu 
mildern. Sehr haufig sind diese Arzneistoffe in entsprechend 
gepufferten Losungen nicht mehr stabil. 

Erf indungsgemaB kommen als Mittel zur Unterstutzung der 

^ebeschonenden Infusion von Arzneistof f en in Korperhohlen und 
aBe alle kolloidosmotisch wirksamen Losungen in Betracht, 
^ die geeignet sind in den Korper eingebracht zu werden, 

- die aufgrund ihrer MolekiilgroBe, Ladungs- und 

Dif f usionseigenschaf ten hinreichend lang in dem KorpergefaB bzw. 
der Korperhohle verbleiben, in die sie eingebracht worden sind, 

- die in der Korperf lussigkeit , in die sie eingebracht worden 
sind, einen gegenuber dem umgebenden Gewebe erhohten osmotischen 
Druck bewirken. 

- die mit der zur Einbringung in den Korper vorgesehenen Substanz 
gemischt werden konnen, 

- die sich nach Einbringung in vorteilhaf terweise in die 
Korpergewebe verteilen und damit wieder von dem eingebrachten 
Arzneistof f trennen , 




- die keine unerwunschte Veranderung der Wirkung des Arzneistof f es 
auslosen, der in den Korper eingebracht wird. 

Vorteilhaf terweise konnen pharmakokinetische Eigenschaf ten des 
Arzneistof fes wie Wirkungsbeginn , Verteilung und Wirkungsdauer 
durch die beanspruchte Mischung mit kolloidal wirksainen Gemischen 
in gewunschtem AusmaB beeinfluBt werden. 

Als Mittel zur schmerzf reien und gewebeschonenden Einbringung von 
Arzneistof fen konnen verschiedene substituierte Starken, bzw. 
polydisperse Gemische zum Beispiel H^droxyathylstarke , aber auch 
Dextran^, und andere Polysaccharide mit kolloidosmotisch wirksamen 
Eigenschaf ten verwendet werden. Auch korpereigene EiweiBkorper wie 
zum Beispiel Albumin Oder modif izierte EiweiBkorper wie Gelatine 
^pnd erf indungsgemaB als Mittel zur schmerzf reien und 
Pwebeschonenden Einbringung von Arzneistof fen in Korperhohlen 
Oder KorpergefaBe geeignet, da sie in waBrigen Losungen 
kolloidosmotische Wirkungen haben. Wird beispielsweise ein 
Arzneistof f , der aufgrund seines niedrigen Molekulargewichts schon 
kurz nach Injektion in ein KorpergefaB (z.B. ein kleine 
Unterarmvene ) aufgrund des hoheren hydrostatischen Drucks im GefaB 
durch die GefaBwand treten wurde und im Bereich des das GefaB 
umgebenden Bindegewebes eine Schadigung bewirken wurde (u.a. 
Reizung von Schmerzrezeptoren) , zusammen mit einem hinreichend 
kolloidosmotisch wirksamen Molekiilgemisch appliziert, so wird dem 
Abstrom des Arzneistof fes aus dem GefaBraum in das umgebende 

•* ndegewebe ein kolloidosmotisch wirksamer Effekt entgegengesetzt . 
^ erf indungsgemaBe Mischung aus Arzneistoff und kolloidosmotisch 
wirksamen Molekulen sollte durch entsprechende Vorbereitung zur 
Injektion oder Einbringung in den Korper geeigneten Fertiglosungen 
erfolgen, um eine keimfreie und sichere Applikation zu 
gewahrleisten . 



Anspriiche 

1. Vorrichtung unci Mittel zur Steuerung unci Beeinf luBung cies 
Durchtritts von Molektilen und Partikeln durch die Wande und 
Membranen der GefaBe, in die sie eingebracht wurden, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

den Molektilen kolloidosmotisch wirksame Makromoiekiile 
beigemischt werden, wodurch eine Diffusion des Arzneistoffes durch 
die GefaBwand Oder Membran in das umgebende Korpergewebe 
vermindert wird. 

2. Vorrichtung und Mittel zur schmerzf reien und gewebeschonenden 
Einbringung von Arzneistof f en in Korperhohlen und KorpergefaBe 
dadurch gekennzeichnet, daB 

km Arzneistoff ein kolloidosmotisch wirksames Makromolekiilgemisch 
n Hydroxyathylstarke beigemischt wird, wodurch eine Diffusion 
des Arzneistoffes in das das Korpergef aB umgebende Bindegewebe 
vermindert wird. 



3. Mittel und Vorrichtung zur schmerzf reien und gewebeschonenden 
Einbringung von Arzneistof fen in Korperhohlen und KorpergefaBe 
dadurch gekennzeichnet, daB 

dem Arzneistoff als kolloidosmotisch wirksames Gemisch von 
Makromolekulen Hydroxyathylstarke in einer Menge von 
3 0-150 g/1 Poly (0-2-hydroxyethyl) starke , 
it einem Kationenanteil von 100-170 mmol/1, 

em entsprechenden Anionenanteil von 100-170mmol/l , 
It einer Osmolaritat von 300-400 mOsmol/1, 
beigemischt wird, wodurch eine Diffusion des Arzneistoffes in das 
das Korpergef aB umgebende Bindegewebe vermindert wird. 



4 . Anspruch nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspriiche 
dadurch gekennzeichnet, daB 

dem Arzneistoff als kolloidosmotisch wirksames Kolloidgemisch 

Gelatine in einer Menge von 30-150 g/1 Oxypolygelatine , 

mit einem Kationenanteil von 100-170 mmol/1, 

einem entsprechenden Anionenanteil von 100-170mmoi/i , 

mit einer Osmolaritat von 300-400 mOsmol/1, 



beigemischt wird, wodurch eine Diffusion des Arzneistof fes in das 
das KorpergefaB und/oder die Korperhohle umgebende Bindegewebe 
vermindert wird. 



5. Anspruch nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, daB 

dem Arzneistoff als kolloidosmotisch wirksame Kolloide Dextrane in 

einer Menge von 30-150 g Dextran pro Liter 

m it einem Kationenanteil von 100-170 mmol/1 

einem entsprechenden Anionenanteil von 100-170mmol/l 

mit einer Osmolaritat von 300-400 mOsmol/1 

beigemischt wird, wodurch eine Diffusion des Arzneistof fes in das 
KorpergefaB und/oder die Korperhohle umgebende Bindegewebe 
rmindert wird. 



bei 



6. Anspruch nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, daB 

dem Arzneistoff als kolloidosmotisch wirksames Kolloid Albumin in 

einer Menge von 30-150 g Albumin pro liter 

mit einem Kationenanteil von 100-170 mmol/1 

einem entsprechenden Anionenanteil von 100-170mmol/l 

mit einer Osmolaritat von 300-400 mOsmol/1 

beigemischt wird, wodurch eine Diffusion des Arzneistof fes in das 
das KorpergefaB und/oder das die Korperhohle umgebende Bindegewebe 
•mindert wird. 




7. Anspruch nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, daB dem 

kolloidosmotisch wirksamen Makromolekiil ein Zucker, wie zB. 
Glucose und/oder ein Polyol beigemischt wird, wobei ein Anteil der 
Kationen und/oder Anionenkonzentration der beanspruchten Losung 
durch die Glucose und/oder einen Polyol ersetzt werden kann, und 
die Osmolaritat der Losung in einem Bereich von 300-400 mOsmol/1 
liegt . 



8. Anspruch nach einem Oder mehreren der vorstehenden Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, daB dem 



t 



kolloidosmotisch wirksamen Makromolekiil ein Zucker beispielsweise 
Glucose und/oder ein Polyol zusatzlich beigemischt wird, wobei die 
Osmolaritat der Losung erhoht werden kann. 

9. Anspruch nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspriiche 
dadurch gekennzeichnet , daB dem 

kolloidosmotisch wirksamen Makromolekul als Puffer die Aminosaure 
Histidin in einer Dosierung von 50-150 mmol/1 und Histidin- 
hydrochlorid in einer Dosierung von 5-20 mmol/1 zugesetzt wird. 



Zusammenf assung 



Die Erfindung beinhaltet eine Vorrichtung und ein Mittel zur 
Steuerung und BeeinfluBung der Diffusion von in KorpergefaBe 
eingebrachten niedermolekularen Stoffen durch die GefaBwande und 
Membranen durch Beimischung von kolloidosmotisch wirksamen 
Substanzen, fur die die GefaBmembran undurchlassig ist, wobei der 
Diffusion der niedermolekularen Stoffe durch die GefaBwande und 
Membranen eine kolloidosmotische Wirkung entgegengesetzt wird. 




